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昌 集 白 赖 氨 酸 乙酰 化 是 目前 研究 最 为 广泛 和 深入 的 组 集 白 翻译 后 修饰 之 一 ， 在 染色 质 重 塑 和 基因 表达 调控 等 方面 发 挥 
， 这 种 修饰 在 体内 受到 组 蛋白 乙酰 化 酶 和 去 乙酰 化 酶 的 高 度 动态 调控 .除了 以 组 蛋白 为 底 物 外 ， 组 蛋白 去 乙酰 化 酶 
可 以 催化 多 种 非 组 蛋白 的 去 乙酰 化 ， 参 与 多 种 生命 过 程 的 调节 .本 文 围绕 四 类 人 源 组 蛋白 去 乙酰 化 酶 ， 综 述 了 其 分 类 依 
、 结 构 与 功能 特点 、 催 化 反应 的 分 子 机 制 ， 以 及 针对 这 些 组 恒 白 去 乙酰 化 酶 的 抑制 剂 和 激动 剂 的 开发 和 应 用 等 方面 的 研究 
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核 小 体 是 真 核 生 物 染色 质 的 基本 结构 单位 上 3， (histone acetyltransferase，HAT)e 和 组 蛋白 去 乙酰 
它 由 约 146 bp DNA 缠绕 组 蛋白 八 聚 体 组 成 ， 其 中 化 酶 (histone deacetylase，HDAC) 共 同 实现 的 上 1. 
组 蛋白 八 聚 体 包含 2 个 (H2A-H2B) 二 聚 体 和 1 个 1993 年 Alan Wolffe 研究 组 发 现 组 蛋白 N mE 
(H3-H4), 四 聚 体 ， 相 邻 的 核 小 体 之 间 由 连接 DNA 巴 的 乙酰 化 修饰 有 利于 转录 因子 与 DNA 的 结合 ， 
(linker DNA) 及 连接 组 蛋白 Hl 相连 . 组 蛋白 从 而 促进 基因 转录 四，Allis 等 外 在 1996 年 鉴定 
H2A/H2B/H3/H4 属于 核心 组 绰 白 ， 它 们 均 上 共有 典 “了 第 一 个 组 蛋白 乙酰 转移 酶 ， 他们 发 现 四 膜 虫 
型 的 球状 组 蛋白 折 登 结构 域 (histone fold)， 组 成 了 HAT A (histone acetyltransferase type A) 的 p55 亚 基 
核 小 体 的 核心 部 分 ， 而 它们 N 端 和 CC 端的 柔性 带 有 组 蛋白 乙酰 化 酶 催化 活性 ， 并 与 酵母 中 转录 调 
电 的 尾巴 则 从 核心 区 域 伸 出 来 ， 能 够 被 各 种 修饰 酶 节 因 子 Gcn5p (general control nonrepressed) 同 源 , 
共 价 修饰 .组 蛋白 翻译 后 修饰 (post-translational 这 一 发 现 直 接地 将 组 蛋白 乙酰 化 修饰 与 基因 转录 调 
modifications，PTMSs) 主 要 包括 乙酰 化 、 甲 基 化 、 控 联 系 起 来 ，HAT 的 催化 活性 利用 乙酰 辅酶 A 为 
HRE, ZAM SUMO 化 和 ADP 核糖 基 化 修饰 乙酰 基 供 体 ， 将 乙酰 基 转移 到 组 蛋白 赖 氨 酸 侧 链 的 
等 ， 其 中 发 生 在 赖 氨 酸 侧 链 s 氨基 上 的 组 蛋白 乙酰 e 氨基 上 .这 一 修饰 中 和 了 赖 氨 酸 的 正 电 和 荷 ， 从 而 
化 修饰 是 最 早 被 发 现 的 组 蛋白 翻译 后 修饰 之 一 由， 减弱 了 组 蛋白 N 端 尾巴 与 DNA 磷酸 骨架 负电 和 荷 之 
四 膜 虫 GCN5 和 人 源 Rpd3 是 最 早 被 鉴定 的 组 和 蛋白 间 的 相互 作用 ， 使 染色 质 处 于 相对 玻 松 的 状态 . 这 
乙酰 化 酶 和 去 乙酰 化 酶 . 很 早 以 来 ， 人们 就 认识 到 
组 蛋白 乙酰 化 修饰 与 染色 质 结 构 和 基因 转录 调控 密 一 
切 相 关 53， 在 松散 的 、 转 录 活 跃 的 常 染色 质 区 域 ， * 国家 重点 基础 研究 发 展 计 划 (973) 资 助 项 目 (2015CB856202)， 国 家 
组 蛋白 尾巴 呈 高 度 乙 酰 化 状态 ， 而 在 紧凑 的 、 非 转 然 科 学 基金 资助 项 目 31430018) 和 卫生 部 重大 新 药 创制 专项 
录 激 活 的 异 染 色 质 区 域 ， 组 蛋白 尾巴 的 乙酰 化 程度 (2014ZX09507002) 资 助 
则 相对 较 低 .组 蛋白 乙酰 化 修饰 呈 特 异性 的 高 度 动 “ERR 
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种 状态 有 利于 转录 因子 、RNA 聚合 酶 及 其 他 效应 
蛋白 的 接近 ， 从 而 促进 基因 转录 及 各 种 染色 质 动 态 
变化 参与 的 生命 过 程 呈 站. 

与 乙 相 对 应 的 是 去 乙酰 化 酶 HDAC 的 发 现 . 
1996 年 Taunton 等 中 发 现 了 第 一 个 组 和 蛋白 去 乙酰 化 
酶 HD1 (histone deacetylase catalytic subunit, 
HDAC1)， 它 与 酵母 中 的 转录 调节 因子 Rpd3 
(reduced potassium dependency-3) 序 列 一 致 性 达 
60%， 这 一 发 现 将 组 蛋白 去 乙酰 化 与 基因 沉默 联系 
起 来 ， 随 着 其 他 HDAC 蛋白 的 发 现 和 研究 不 断 深 
入 ， 人 们 发 现 : 一 方面 ，HDAC 能 够 介 导 组 蛋白 底 
物 赖 氨 酸 的 去 乙酰 化 ， 从 而 有 利于 染色 质 形成 更 为 
紧密 的 结构 ， 并 且 某 些 HDAC 能 够 与 其 他 染色 质 
调节 蛋白 相互 作用 形成 共 抑制 复合 物 ， 从 而 调控 基 
因 表达 、 细 胞 周期 及 细胞 分 化 等 生命 过 程 & 芭 ， 另 
一 方面 ， 部 分 HDAC X eis HEC AE AL Se A JER 
氮 酸 的 去 乙酰 化 ， 从 而 在 更 多 的 细胞 调控 通路 中 发 
挥 着 重要 作用 3， 此 外 ， 研 究 发 现 HDAC 抑制 小 
分 子 对 于 治疗 癌症 等 疾病 有 着 巨大 潜力 只 2， 而 
NAD 依赖 的 去 乙酰 化 酶 Sir2 蛋白 则 被 报道 能 够 延 
组 细胞 衰老 和 延长 生命 周期 Pi， 从 而 激发 起 针对 
Sir2 类 去 乙酰 化 酶 的 小 分 子 激动 剂 的 研究 热情 ， 以 
上 种 种 使 人 们 对 组 蛋白 去 乙酰 化 酶 的 作用 机 人 制 及 调 
控 机 制 方面 的 研究 一 直 保 持 着 高 度 热 情 ， 推 动 了 对 
组 蛋白 去 乙酰 化 酶 的 不 断 探索 和 研究 ， 本 文 主要 综 
述 人 源 组 蛋白 去 乙酰 化 酶 的 分 类 依据 、 结 构 和 功能 


特点 、 催 化 反应 的 分 子 机 制 以 及 在 制药 领域 的 应 用 . 
1 HDAC 的 分 类 


目前 在 人 体 中 共 发 现 了 18 种 HDAC， 根 据 进 
化 分 析 和 序列 同 源 性 分 析 ， 它 们 被 分 为 4 种 类 型 
(图 1) 中 第 I 类 是 与 酵母 中 Rpd3 蛋白 序列 同 源 
性 较 高 的 HDAC1~3, 8， 它 们 主要 位 于 细胞 核 内 ， 
其 中 HDAC3 也 存在 于 细胞 质 中 ; 第 卫 类 是 与 酵母 
中 Hdal(histone deacetylase-1) 蛋 和 白 序 列 同 源 性 较 高 
的 HDAC4~ 7, 9, 10， 它 们 能 够 应 对 不 同 的 细胞 信 
号 应 答 而 在 细胞 核 和 细胞 质 间 穿 梭 ， 具 有 细胞 和 组 
织 特异 性 ;第 焉 类 是 与 酵母 中 Sir2 (silent 
information regulator 2) 和 蛋白 同 源 的 sirtuin 蛋白 家 
族 ， 包 括 SIRT1~7; 第 IJV 类 仅 包 含 一 个 成 员 
HDAC11， 它 的 序列 同 源 性 介 于 Rpd3 和 Hdal 之 
间 ， 主 要 位 于 细胞 核 内 . I h V% HDAC 
又 可 被 归 类 为 Rpd3/Had1 去 乙醇 化 酶 家 族 趾 ， 它 们 
均 包含 同 源 性 较 高 的 催化 核心 结构 域 ， 其 催化 活性 
依赖 于 锌 离子 的 参与 ， 可 能 的 催化 机 制 详 见 图 2a. 
它们 在 催化 结构 域 之 外 的 序列 和 结构 则 相对 多 变 ， 
提示 了 不 同 的 生物 学 功能 ;第 亚 类 HDAC 是 一 类 
完全 区 别 于 其 他 HDAC 的 非典 型 的 组 蛋白 去 乙酰 
化 酶 家 族 ，NAD+ 依赖 型 Sir2 HARA RIO. e 
们 虽然 也 结合 锌 离子 ， 并 且 锌 离子 对 其 去 乙酰 化 
活性 是 必需 的 ， 但 是 锌 离子 并 不 直接 参与 去 乙 栈 化 
酶 反应 ， 其 催化 反应 机 制 参见 图 2be? 4 
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第 I 类 细胞 定位 及 酶 活性 
DAC! | ENE 482 sal | 由 
HDAC2 TO 48 细胞 核 ERS OWED ， 
HDAC | TT 428 细胞 核 、 细 胞 质 JP OREN 
HDACS | — 377 细胞 术 单独 具 去 乙酸 化 栈 活 性 
第 类 
a 型 
HDAGs| paca 1C 一 一 一 一 /一 eg 1084 细胞 核 、 细 胞 质 
OO —— lice) 细胞 核 、 细 胞 质 | 引入 复合 物 后 才 
HDAC) | CC 一 /一 一 952 ma mM [REENE 
HDAC) 1C // M 10)， 细胞 核 、 细 胞 质 
b 型 
HDAC6 | 二/ /21 d 
HDAC) | a a a) ee |e ore 
AC | TS 347 主要 位 于 细胞 术 
ENES , 
SRT C E 747 细胞 核 、 细 胞 质 
SRT2 CZ 389 主要 位 于 细胞 质 mm 
Sictuins| S873 C D 399 线粒体 a. 
SIRT4 | TD 314 线粒体 ADP 核糖 转移 酶 活性 = 
SIRTS 1C 310 线粒体 BIBIEE. KUMINE 
SIRT6 | M 355 细胞 核 K KAS ECO TE ， 
SIRT7 | CT 400 细胞 核 活性 
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Fig. 1 Schematic diagram showing classification and domain structures of human HDAC 
图 1 AGR HDAC 的 分 类 和 结构 域 示意 图 


催化 结构 域 用 


- 色 标 注 . 右 侧 文 字 标 出 每 种 HDAC 的 细胞 定位 和 酶 活性 . 


“1/” 代 表 约 350 个 氨基 酸 . 
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(b) 第 五 类 HDAC 的 反应 机 制 
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Fig. 2 Catalytic mechanisms of HDAC and Sirtuin 
2 HDAC 催化 反应 的 分 子 机 制 示意 
(a) 以 HDAC8 为 代表 的 第 I、 开 、I 类 HDAC 的 去 乙酰 化 反应 的 分 子 机 制 示 意图 ，(b) NAD 依赖 的 Sirtuin 家 族 去 乙酰 化 反应 的 分 子 机 制 示 


HDAC3 不 仅 包 含 NLS(nuclear localization signal) P 


2 HDAC 的 结构 与 功能 域 ， 还 包含 有 NES (nuclear export-signal) 区 域 , 
21 ÆI% HDAC HDAC3 在 细胞 核 和 细胞 质 之 间 的 定位 转换 可 能 与 


最 早 发 现 的 第 了 类 HDAC 家 族 成 员 是 出 芽 酵 细胞 类 型 和 细胞 所 处 的 环境 条 件 有 关外 另外 ， 
母 中 的 Rpd3. HDAC1~3,8 属于 此 类 HDAC, © HDACI~3 只 有 通过 与 其 他 蛋白 相互 作用 形成 多 亚 
们 的 催化 结构 域 均 位 于 蛋白 质 N 端 ， 与 酵母 Rpd3  ， 基 共 抑制 复合 体 才 能 显现 较 强 的 去 乙酰 化 酶 活性 : 
的 催化 结构 域 享有 40% 一 70% 的 序列 保守 性 中， 除 I HDACI 和 HDAC2 相互 结合 ， 共 同 组 成 了 多 
催化 结构 域 以 外 ，HDAC1~3 还 拥有 不 同 长 度 的 C 个 共 抑 制 复合 体 的 催化 核心 ， 包 括 Sin3A 复合 
端 延伸 区 域 ， 可 被 磷酸 化 修饰 ， 从 而 增强 其 去 乙酰 ff: 441. NuRD (nucleosome remodeling deacetylase) 
化 酶 活性 ， 并 且 能 够 影响 共 抑制 复合 物 的 形成 中 4 复合 体外 和 CoREST (corepressor of RE1-silencing 


不 同 于 HDAC1，HDAC2 仅 存在 于 细胞 核 中 ， 而 tanscription facton) 复 合体 外， 而 HDAC3 参与 了 共 
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抑制 复合 体 SMRT/NCOR (silencing mediator of 
retinoic acid and thyroid hormone receptors/nuclear 
receptor corepressor) 的 形成 内 5， 这 些 复合 体能 够 激 
活 HDACI~3 的 去 乙酰 化 酶 活性 ， 通 过 与 其 他 调 
节 和 蛋白 相互 作用 来 介 导 特定 位 点 的 基因 转录 沉默 . 
与 HDAC1~3 不 同 的 是 ，HDAC8 除 催化 核心 结构 
域外 没有 C 端的 延伸 区 域 ， 并 且 HDACS 蛋白 单独 
就 有 明显 的 组 香 白 去 乙酰 化 酶 活性 以 及 底 物 选 择 
性 ， 因 此 它 可 能 相对 独立 地 行使 功能 所 如 .不 过 在 
体内 HDACS8 能 够 与 一 些 蛋白 结合 ， 这 种 蛋白 质 之 
间 的 相互 作用 可 能 会 影响 其 底 物 选 择 性 和 生物 学 功 
能 中， 对 HDACS 酶 活性 的 调节 可 通过 其 催化 结构 
域 N 端 第 39 位 丝氨酸 的 磷酸 化 修饰 来 实现 : 该 位 
点 能 够 被 重 白 激酶 A 磷酸 化 ， 从 而 使 HDACS8 的 去 
乙酰 化 酶 活性 受到 抑制 ， 导 致 组 蛋白 H3 和 H4 的 
高 度 乙 酰 化 5 
第 一 个 被 发 现 的 去 乙酰 化 酶 的 结构 是 一 个 细菌 
的 同 源 复 合 物 ， 它 的 结构 提供 了 对 于 去 乙酰 化 反应 
机 理 的 重要 认识 四， 第 一 个 被 解析 的 人 源 组 和 蛋白 去 乙 
酰 化 酶 的 结构 是 HDACS8 催化 结构 域 的 晶体 结 
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Hea, HA GEN T E [类 HDAC 家 族 中 的 
HDAC1~3 #8 46 45 #4 BI m AGO. TS 


HDAC 都 包含 一 个 保守 的 、 约 400 个 氨基 酸 残 基 的 
催化 结构 域 ， 它 们 在 整体 结构 上 类 似 (图 3a): 由 8 
条 平行 的 B UTR AGEN B 折 又 片 构成 结构 域 的 
核心 部 分 ， 周 围 环绕 13 个 以 上 的 a 螺旋 ， 从 B 折 
ZHI C 端 延 伸 出 来 长 的 loops 组 成 了 一 个 狭长 的 通 
道 ， 通道 处 的 保守 性 玻 水 残 基 提 供 了 底 物 的 结合 位 
点 ， 底 物 的 乙酰 化 赖 氨 酸 伸 向 通道 底部 的 催化 核心 
口袋 ， 并 与 该 处 结合 的 锌 离子 相互 作用 (图 3b). FF 
离子 与 其 周围 的 保守 性 组 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 残 基 的 侧 
链 以 及 1 个 水 分 子 相 互 作用 ， 直 接 参与 去 乙酰 化 酶 
的 催化 过 程 (图 2a， 图 3b)， 除 了 底 物 结合 位 点 和 
锌 离子 结合 位 点 外 ，HDAC 的 众 化 结构 域 还 拥有 2 
个 金属 离子 结合 位 点 ， 可 各 结合 有 1 个 钾 离 子 或 钠 
离子 .位 点 1 位 于 锌 离子 结合 位 点 附近 ， 位 点 2 位 
于 催化 结构 域 的 外 围 ， 靠 近 BT BOR AN N 端 
(图 3a). 2 个 金属 离子 的 结合 可 能 有 利于 稳定 酶 的 
整体 结构 ， 位 点 1 AEB 


属 离子 还 有 可 能 帮助 锌 离子 
的 结合 ， 


并 对 去 乙酰 化 酶 反应 有 一 定 作用 加 


(c) 


Ins(1,4,5,6)P, 
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Fig. 3 Structures of the catalytic domains of class I HDAC 
图 3 第 I 类 HDAC 催化 结构 域 的 结构 特点 


(a) HDAC8 的 催化 结构 域 ( 蓝 绿 色 ) 与 p53 底 物 小 肽 ( 亮 紫 
色 )，(b) HDAC8(2V5W) 催 化 活性 口袋 处 底 物 小 肽 
与 HDAC3 的 催化 结构 域 4A69， 黄 色 ) 的 结构 比 对 
loop 6 的 构象 变化 ， 从 而 使 HDACS 的 催化 口袋 相 


| 图 . 与 HDAC 
对 本 


SHA 


F HDAC7 更 为 


Schwabe 课题 组 先后 发 表 的 文章 ， 关 于 
HDAC3 与 SMRT 复合 物 中 DAD (deacetylase 
activation domain) 结 构 域 的 复合 物 晶 体 结构 名， 及 
HDAC! 与 NuRD 复合 物 中 MTAL (metastasis- 
associated protein 1) 和 蛋白 的 复合 物 晶体 结构 名， 展 
示 了 共 抑 制 蛋白 能 够 与 HDAC 催化 结构 域 中 靠近 
底 物 结合 通道 的 一 端 相 结合 ， 并 且 能 够 显著 促进 
HDAC 的 去 乙酰 化 酶 活性 另外， 他 们 发 现 磷 酸 肌 


y, 


色 ) 的 复合 物 晶 体 结 构 (2V5W)， 结 构 
与 锌 离子 及 关键 氨基 酸 ( 浅 灰 : 
3 结合 


P 结 合 有 1 个 锌 离子 ( 浅 灰 色 ) 和 2 个 钾 离子 ( 紫 
色 ) 结 合 的 细节 图 ，(c) HDACS 的 催化 结构 域 (XV5W， 蓝 绿色 ) 
的 SMRT-DAD 结构 域 粉色 表示 ， 它们 之 间 的 主要 区 别 在 于 helix 1 和 
ia. 


醇 是 一 种 在 第 工 类 HDAC 共 抑 制 复 合 物 中 保守 存 
在 的 、 能 够 有 效 促进 HDAC 酶 活性 的 调节 因子 ， 
并 且 只 有 共 抑 制 蛋白 及 磷酸 肌 醇 同 时 存在 时 ， 才 能 
有 效 激活 HDAC 的 酶 活性 : 在 HDAC3/DAD 复合 
物 结 构 中 ， 一 个 磷酸 肌 醇 Ins(1, 4, 5, 6)P4 分 子 结 
合 在 HDAC3 的 底 物 结合 通道 与 DAD 结构 域 之 间 ， 
一 方面 帮助 了 二 者 的 结合 ， 另 一 方面 ms(1, 4, 5, 6) 
P4 与 底 物 结合 通道 处 “扭曲 ”的 类 a 螺旋 HI1、 
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loop L1 和 loop L6 相 结合 ， 这 些 结合 都 有 可 
底 物 结合 通道 的 构象 ， 从 而 有 利于 底 物 进入 


法 
È 


活 


会 


有 多 种 非 组 蛋白 底 物 ， 例 如 HDAC6 能 够 使 a 微 管 
蛋白 去 乙酰 化 ， 从 而 调节 多 种 微 管 依赖 性 的 细胞 运 


性 位 点 .而 HDACS8 并 不 需要 与 共 抑 制 和 蛋 Hi By 
调节 因子 结合 即 拥有 酶 活性 ， 与 HDAC3 的 催化 结 
构 域 相 比 (图 3c), HDACS 的 a 螺旋 H1 是 规律 的 、 
典型 的 w 螺旋 结构 ，loop L1 比 HDAC3 的 L1 短 了 
2 PARIR, loop L6 包含 的 1 AIR EX 
loop 稍稍 远离 了 催化 活性 位 点 ， 因 此 HDAC8 拥有 
一 个 相对 较为 开阔 的 催化 活性 口袋 ， 这 可 能 能 够 使 
底 物 更 容易 接近 其 催化 核心 位 点 ， 并 且 以 上 不 同 之 
处 在 HDACI~ 3 的 晶体 结构 中 均 存 在 ， 使 HDAC8 
成 为 一 个 区 别 于 HDAC1~3 的 更 为 独立 的 去 乙酰 
A, ig, 
2.2 #12 HDAC 

OS LR HDAC 家 族 是 出 芽 酵 母 Hdal 蛋白 的 同 
i. BIA HDAC 又 被 划分 为 a 型 和 b 型 两 
个 亚 型 ， 其 中 HDAC4, 5,7, 9 属于 a 型 ， 而 HDAC6 
及 后 来 发 现 的 HDAC10 属于 b WI, RTTE 
C 端的 催化 核心 结构 域 ，a 型 HDAC 还 拥有 独 
特 的 、 保 守 的 N 端 延伸 区 域 ， 其 上 包含 多 个 结合 
位 点 : 例如 MEF2(myogenic transcription factor 2) 
结合 位 点 ， 可 结合 MEF2 蛋白 抑制 肌肉 细胞 分 化 
6, 2~3 个 磷酸 化 丝氨酸 位 点 ， 可 与 14-3-3 R 
结合 来 调控 酶 的 细胞 定位 ®， 此 外 ，a 型 HDAC 
同时 拥有 一 个 位 于 N 端的 NLS 区 域 和 一 个 位 于 C 


RRS 
Ce 


~ 


ZJE, mi HDACE6 催化 的 热 休克 蛋白 Hsp90 的 去 
乙酰 化 状态 ， 对 其 分 子 伴 侣 活性 以 及 与 其 他 相互 作 
用 蛋白， 如 与 共 伴 侣 蛋白 p23、 糖 皮质 激素 受 体 
GR 等 的 识别 至 关 重 要 中，HDACI10 的 保守 催化 结 
构 域 也 存在 于 NN 端 ，C 端 区 域 虽 与 N 端 具有 一 定 的 
序列 相似 性 ， 但 是 不 具有 去 乙酰 化 酶 活性 外 忆 . 
HDAC10 同样 在 细胞 质 中 富 集 ， 其 C 端的 亮 氨 酸 富 
集结 构 域 与 其 细胞 质 内 的 定位 相关 中， 但 是 研究 发 
现 HDAC10 也 存在 于 细胞 核 内 ， 催 化 组 蛋白 底 物 的 
去 乙酰 化 并 抑制 转录 . 此 外 ， 与 a HDAC 类 似 ， 
HDAC10 也 可 以 与 HDAC3 相互 作用 ， 但 是 不 同 之 
处 在 于 HDAC10 单独 就 具有 去 乙酰 化 酶 活性 中 
目前 只 解析 了 第 开 类 HDAC 中 a 型 的 HDAC4 
和 HDACT 催化 域 的 晶体 结构 3， 从 整体 结构 上 
A, BIX a 型 HDAC 的 催化 结构 域 与 第 [ 类 
HDAC 的 催化 结构 域 大 致 相同 (图 4a)， 也 是 由 一 个 
aB 结构 域 组 成 ， 几 段 loops 形成 底 物 结合 通道 及 
内 化 活性 位 点 ， 在 活性 位 点 处 结合 有 1 个 锌 离子 ， 
除 此 之 外 也 同样 拥有 2 AA / 钠 离 子 结合 位 点 .不 
同 之 处 在 于 ， 第 开 类 a 型 HDAC 在 催化 中 心 外 侧 
还 包含 有 一 个 额外 的 、 柔 性 构象 的 锌 离子 结合 元 
件 ， 由 催化 中 心 伸 出 的 wl-a2 螺旋 之 间 的 loop 以 
及 一 个 B 发 夹 结构 组 成 (图 4a,b)， 这 个 额外 的 锌 离 


—~ 


端的 NES 区 域 ， 因 此 它们 可 以 在 细胞 核 和 细胞 质 
Zl RES, Hild] HDAC4, 5, 7 可 应 答 特定 的 细 
胞 信号 ， 在 不 同 分 化 时 期 的 肌肉 细胞 中 转 入 和 转 出 
细胞 核 来 调控 肌肉 细胞 分 化 WI， 研究 表明 第 工 类 
a 型 HDAC 单独 存在 时 没有 去 乙酰 化 酶 活性 ， 已 发 
现 HDAC4, 5, 7 在 体内 能 够 通过 SMRT/NCoR 共 抑 
制 复 合体 与 HDAC3 相互 作用 而 激活 其 去 乙 栈 化 酶 
活性 9， 因 此 推测 a 型 HDAC 可 能 更 倾向 于 扮演 
一 种 “调节 因子 ”的 角色 ， 通 过 其 N 端 结合 位 点 
与 转录 因子 等 调节 因子 结合 ， 进 而 通过 其 Coin HE 
化 结构 域 将 具有 酶 活性 的 SMRT/ NCoR-HDAC3 复 
合 物 定位 到 特定 位 点 处 ， 从 而 起 到 调控 作用 中 ， 

3 X b ¥ HDAC 与 a 型 HDAC 除 具 有 同 源 
的 催化 结构 域外 ， 存 在 较 多 不 同 之 处 ，HDAC6 的 
N 端 包含 有 2 个 串联 的 、 独 立 的 催化 结构 域 ， 均 具 
有 去 乙酰 化 酶 活性 ，C 端 包含 1 个 ZnF-UBP 
(ubiquitin C-terminal hydrolase-like zinc finger) ¥¥ #4 
Zi RS, HENS SUR ANZ WR iz ROE ii h E 
KAZE Ae", HDAC6 主要 存在 于 细胞 质 中 ， 拥 


子 结合 元 件 是 第 卫 类 a 型 HDAC 所 特有 ， 其 中 与 
锌 离子 结合 的 半 胱 氨 酸 和 组 氨 酸 残 基 在 第 开 类 a 型 
HDAC 中 高 度 保 宁 ， 如 HDAC7 的 Cys533, 
Cys535、His541 和 Cys618( 图 4a, b)， 该 锌 离子 结 
合 元 件 在 底 物 结合 通道 口 附近 形成 了 一 个 独特 的 疏 
水 口袋 ， 可 能 与 底 物 识别 、 酶 活性 调节 以 及 与 其 他 
蛋白 质 相 互 作 用 有 有关. 另 一 个 关键 的 不 同 之 处 在 
于 ， 在 催化 活性 中 心 靠近 第 一 个 锌 离子 结合 位 点 
Mb, 3% IX HDAC 和 第 了 类 b 型 HDAC 拥有 一 个 
保守 的 酷 氮 酸 残 基 ， 如 HDACS8 的 Tyr306( 图 4b,c), 
它 的 侧 链 羟基 能 够 与 催化 反应 的 氧化 中 间 物 相互 作 
用 并 稳定 这 种 催化 过 渡 状 态 ， 而 在 第 工 类 a 型 
HDAC 中 取而代之 的 是 一 个 保守 的 组 氮 酸 残 基 ， 如 
HDAC7 的 His843( 图 4b,c)， 它 的 侧 链 向 外 翻转 而 
远离 了 催化 活性 位 点 ， 因 此 不 能 有 效 地 参与 到 去 乙 
酸化 酶 反应 中 . 研究 表明 H843Y 突变 的 HDAC7 
则 具有 较 强 的 去 乙酰 化 酶 催化 活性 ， 这 说 明 第 开关 
a 型 HDAC 所 特有 的 组 氨 酸 残 基 可 能 是 此 类 HDAC 
丧失 酶 活性 的 原因 之 一 . 
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(a) 第 二 个 锌 离子 结合 元 件 (b) 

(c) B9 Q10 n6 all 

PDB 3COY sp/Q8WUI4/HDAC7_HUMAN QQ — TT TT 200 Qnnnnnnnnnnn QAQA 

790 800 810 820 830 850 

sp|Q8WUI4 | HDAC7_HUMAN El oe a pn nna = all LIT A[IICDASEA 
s Kay | SP|P56524|HDAC4 HUMAN E/F|ALDIVV LV S|S{QrialViE|clHP TP Licicly NLS|ARCFGYLTKQILIMGLAGI|C. . . R LITAJIICDASEA 
Ml Kak sp|Q9UQL6|HDAC5_HUMAN EJF/SHZD/VV LV S|A(FMAIVIE|GIH LSP LIGGlY SVTIARCFGHLTRQ|LMTLAGI|G. . . RI LITAJIICDASEA 
sp|Q9UKVO|HDAC9_HUMAN E/F/DIZDMV LV S|A(FRAILIE|GIH TP P LIGIGY KV TIAAKCFGHLTKQ|ILIMTLAD|G. . . R LIT AJIICDASEA 
sp|Q13547|HDAC1_HUMAN MFloigsliavvLolcledsiyslLsic . .|GICIE NLTITKGHAKCVEF|VKSFNLP}. . . M TIRNIVIARCWTY 
IE mac mma MIYIOHISIA v v L O|CIAR SIL I|s|G .|GIClP NLTIVKGHAKCVEVVIKTFNLD). . . LI TIRNIVIARCWTY 
I sp|015379|HDAC3_HUMAN FIYQHITIC I V LO|cHAWS]LICCDRL . .|GICIFNLS|IRGHGECVEY|VKSFNIP}...L VIRNIVARCWTY 
sp|Q9BY41|HDAC8_HUMAN AlFN}JKIAV v L O|LIQ Ap) T/TIAIG| .|CiSIP NMT|P VGIGKCLKY|IILQWQLIA). . . TI LIANITIARCWTY 
第 下 类 b 弄 CeCe HDAC HUMAN EJFQROIL V LV ala [aF RAILIO\G .|GEMAATIPAGFAQLTHLILIMGLAGI|G. . . K LIRAILIAEGVSA 
M RDA L sp|Q969S8|HDA10_HUMAN EJF|DIJEILVLVSIAFRSIAII|GIDPE. .|GOMOATIPECFAHLTQLILIOVLAG|G. . . RIV LIE SILIAESVCM 
第 IV 类  sp|Q96DB2|HDA11_HUMAN  E|H|LIQDIVV VY NAT) T\LIE\G| .|GGILs I SÍP AG I VKRDE L[V|F RMVR|G|RRVP KIRTL.JARIIAD 


Fig. 4 Structures of the catalytic domains of class IE HDAC and its comparison with Class I HDAC 
4 SUA HDAC 催化 结构 域 的 结构 特点 及 与 第 工 类 结构 的 比较 
(a) HDAC7(3COY， 粉 色 ) 与 HDAC8(1T69， 银 色 ) 催 化 结构 域 的 结构 比 对 图 .第 下 类 a 型 HDAC 的 催化 结构 域 与 第 工 类 HDAC 相 比 拥有 1 个 
额外 的 锌 离子 结合 位 点 ( 浅 绿色 )， 结 合 第 二 个 馈 离 子 的 氨基 酸 残 基 显 示 为 亮 蓝 色 .(b) 第 本 类 a 型 HDAC 额外 的 锌 离子 结合 元 件 ( 浅 绿色 )， 关 
键 氨基 酸 残 基 亮 蓝 色 表示 . 在 催化 活性 位 点 处 ，HDACS8 的 关键 酷 氨 酸 残 基 Y306( 黄 色 ) 与 底 物 和 锌 离子 ( 深 灰 色 ) 相 对 靠近 ， 而 与 之 相对 应 的 
HDAC7 的 组 氮 酸 残 基 H843 则 远离 了 活性 中 心 . (oO) 第 I[、I、K 类 HDAC 催化 中 心 的 同 源 序 列 比 对 图 . 38 I 28 a A HDAC 特有 的 组 氨 酸 


残 基 和 其 他 HDAC 相应 位 置 的 酷 氨 酸 残 基 用 星 号 标注 ， 


目前 对 于 第 工 类 HDAC 催化 域 之 外 的 调节 结 
构 域 也 有 一 些 研究 rm， 在 HDAC9 的 NN 端 MEF2 
结合 区 域 与 MEF2 EAK DNA 的 复合 物 唱 体 结构 
中 ，HDAC9 的 MEF? 结合 元 件 与 MEF2 4 A 38 
体 的 一 侧 相 结合 ， 同 时 MEF2 二 聚 体 的 另 一 侧 与 
DNA 相 结合 吗 . 在 HDAC6 的 C 端 ZnF-UBP 结构 
域 与 泛 素 C 端 区 域 的 复合 物 晶体 结构 中 ，ZnF-UBP 
结构 域 能 够 与 泛 素 C 端的 甘氨酸 残 基 相 结合 ， 从 
而 影响 泛 素 化 蛋白 聚集 体 的 形成 和 转运 中 ， 这 些 催 
化 域 以 外 的 重要 区 域 的 结构 生物 学 研究 对 设计 和 开 
发 特异 性 的 、 针 对 不 同 HDAC 的 药物 制剂 等 具有 
重要 意义 . 

2.3 第 亚 类 HDAC 

第 五 类 HDAC 是 以 酵母 Sir2 蛋白 为 代表 的 

Sirtuin 蛋白 家 族 . 完全 不 同 于 上 述 锌 离子 依赖 型 的 


HDAC， 它 们 是 一 类 NAD: 依赖 型 的 去 乙酰 化 酶 ， 众 
化 组 和 蛋白 底 物 和 非 组 蛋白 底 物 的 去 乙酰 化 反应 BE3? 胆 
Sirtuin 蛋白 从 原核 生物 到 真 核 生 物 都 高 度 保守 ， 在 
人 体 中 共有 7 个 家 族 成 员 ，SIRT1~7( 图 1). AW 
Sirtuin 蛋白 除 具有 一 个 由 约 275 个 氨基 酸 残 基 组 成 
的 、 高 度 保 守 的 催化 核心 结构 域外 ， 有 的 Sirtuin 
蛋白 还 具有 独特 的 N 端 和 C 端 延伸 区 域 ， 这 些 延 
伸 区 域 在 长 度 、 序 列 及 二 级 结构 上 均 不 相同 ， 已 发 
现 这些 区 域 具有 参与 细胞 定位 、 与 其 他 蛋白 相互 作 
用 、 调 节 自 身 酶 活性 及 调节 和 蛋白 寞 聚 状 态 等 多 种 功 
FECTS AYR Sirtuin 蛋白 在 细胞 定位 和 底 物 特 
异性 方面 各 不 相同 573%87891，SIRT1, 6, 7 主要 位 于 细 
胞 核 内 ， 能 够 影响 染色 质 稳定 性 及 基因 转录 . 
SIRT1 也 存在 于 细胞 质 中 并 参与 细胞 质 中 一 些 重要 
通路 的 调节 吧 ， 最 近 发 现 ，SIRT6 也 存在 于 内 质 网 


.984。 
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中 ， 参 与 调节 肿瘤 坏死 因子 TNF-a 的 分 泌 四 ; 
SIRT2 主要 位 于 细胞 质 ， 催 化 微 管 蛋 白 等 胞 质 蛋白 


的 去 乙酰 化 反应 ， 但 在 有 丝 分 裂 期 也 可 在 细胞 核 


T RLS, SIRT3 ~ 5 位 于 线粒体 ， 
F AS fE EAR A A DE, 
很 强 的 去 乙酰 化 酶 活性 ， 而 SIRT4~7 则 只 能 检测 
到 很 弱 的 去 乙酰 化 酶 活性 ， 后 经 研究 发 现 ，SIRT5 
还 具有 去 琥珀 酰基 化 和 去 两 二 酰基 化 酶 活性 ， 而 


7 


还 


(a) 


SIRT1 
NAD 


能 够 调节 多 种 
SIRT1~3 具 


中 
线 
有 


Sir2-CATD 
> SIRT1-CATD 


SIRT4 和 SIRT6 还 具有 ADP 核糖 转移 酶 活性 ， 
SIRT6 还 具有 较 强 的 去 长 链 脂肪 酰基 化 酶 活性 只 

HATAW Sirtuin 蛋白 中 的 SIRT1, 2, 3, 5, 6 的 
催化 核心 结构 域 的 晶体 结构 均 已 被 解析 ， 由 于 催化 
活性 区 域 在 进化 和 序列 上 的 保守 性 ， 它 们 在 整体 结 
构 上 也 基本 一 致 (图 Say 8! 
椭圆 形 ， 由 一 大 一 小 两 个 亚 弓 


， 催 化 结构 域 整体 呈 
吉 构 域 组 成 :， 相对 保守 
的 大 结构 域 包含 一 个 典型 的 Rossmann-fold 结构 


疾 激 活 构象 
激活 构象 
ADP 核糖 


Fig. 5 Structures of Sirtuin family deacetylases and the regulation of SIRT1 activity by resveratrol 


(a) SIRT] 催化 结构 域 的 晶 


体 结构 


两 种 不 同 构象 的 比较 ， 打 


SIRT] 全 酶 与 底 物 和 激活 剂 复 合 
以 及 与 Sir2/Sir4 吕 复合 物 晶 体 结构 (4IAO， 浅 灰色 ) 的 比 对 图 ， 
周围 关键 氨基 酸 残 基 的 结合 细节 示意 图 
CATD 相 结 合 ， 另 一 方面 与 p53 底 物 小 朋 


图 


， 底 物 p53 小 肽 ( 黄 1 


的 “ 非 激活 ”构象 结构 (4IG9， 灰 色 )， 
体 的 晶体 结构 (53BTR，SIRTI NTD 绿色 ， 


H4 


色 ) 以 及 NAD( 绿 色 ) 


结合 产 


，(e) 激 活 剂 白 蒙 
大 的 AMC 奖 光 环 相 结合 . 
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P Sir4s 的 结合 位 置 


醇 与 SIRTI 及 底 物 的 相 会 


CTR 亮 紫色 ， 


图 5 Sirtuin 家 族 去 乙酰 化 酶 的 结构 特点 及 酶 活性 调节 机 制 

由 与 4KXQ 结构 比 对 模拟 生成 ，(b) SIRT1 
H ADP 核糖 ( 绿 1 
CATD 亮 蓝 色 ， 


EH. 


HEE ERREAK AE 
色 ) 的 闭合 “激活 ”构象 结构 (4KXQ， 亮 紫色 )，(c) 
色 p53 小 肽 黄色 ， 
桂 色 阴影 示意 ，(d)SIRT1 的 催化 位 点 处 底 物 小 肽 与 其 
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与 SIRT1 的 NTD 和 
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域 ， 由 中 心 的 包含 6 个 B-strands H gB 片 屋 和 两 侧 
的 几 个 a 螺旋 组 成 ， 提 供 了 能 够 容纳 和 结合 NAD 
的 口袋 ， 相 对 多 变 的 小 结构 域 是 由 大 结构 域 中 伸 出 
的 两 个 模块 组 成 的 ， 其 中 包括 一 个 保守 的 锌 离子 结 
合 元 件 ， 以 及 一 个 相对 可 变性 较 高 的 a 螺旋 区 
域 . 锌 指 结构 域 由 3 个 反 向 平行 的 B-strands 及 1 
A a 螺旋 组 成 ， 锌 离子 与 保守 序列 CysXou- 
CysXissrCysX2r-Cys 中 的 两 对 半 胱 氨 酸 残 基 结 合 ， 
EMAR. 在 SRT 蛋白 结构 中 ， 锌 离子 距 
离 催化 活性 中 心 较 远 ， 并 没有 直接 参与 催化 反应 
(图 Sa). 但 是 研究 表明 锌 离子 的 结合 对 于 酶 的 催化 
活性 是 必需 的 ， 因 此 推测 锌 离子 可 能 帮助 稳定 了 小 
结构 域 的 构象 "加 ， 连 接 大 小 结构 域 的 4 个 loops 
区 域 在 整个 Sirtuin 家 族 中 是 高 度 保守 的 ， 构 成 了 
底 物 结合 口袋 和 催化 活性 中 心 ， 其 中 最 大 的 loop, 
Bl-a2 loop， 又 称 为 辅助 因子 结合 loop， 提 供 了 部 
分 NAD* 结合 位 点 ， 被 发 现在 结构 上 具有 高 度 动态 
性 ， 对 催化 反应 起 着 重要 作用 . 

底 物 小 肽 结合 在 两 个 亚 结构 域 之 间 的 交界 面 
处 ， 乙 酰 化 赖 氨 酸 的 侧 链 插入 到 结合 口袋 深 处 的 距 
水 性 通道 中 ， 与 周围 高 度 保守 的 氨基 酸 残 基 ( 如 
SIRT1 的 Arg274、 Phe297、 His363、 Val412、 
Phe414) 相 互 作用 ， 而 底 物 小 肽 的 N 端 和 C 端 摆 在 
结合 口袋 的 外 侧 (图 5c, de， 与 酶 之 间 的 相互 作用 
相对 有 限 ， 这 可 能 是 Sirtuin 蛋白 底 物 特异 性 不 高 
的 原因 之 一 中 六 ， 两 个 亚 结构 域 的 相对 位 置 是 随 着 
底 物 的 结合 而 改变 的 ， 当 没有 底 物 结合 时 ， 众 化 结 


的 相对 空间 位 置 ， 从 而 促进 Sir2 的 去 乙酰 化 酶 活 
性 .我 们 最 新 解析 的 SIRTI 全 酶 和 白 蒙 芦 醇 以 及 
底 物 p53 小 肽 的 三 元 复合 物 结构 中 (图 5c, e), 
SIRT1 的 N 端 结构 域 (NTD) 由 3 个 a 螺旋 组 成 ， 位 
于 催化 结构 域 (CATD) 底 物 结合 口袋 的 外 侧 ，3 个 
昔 芦 醇 分 子 和 底 物 小 肽 夹 在 了 NTD 和 CATD 之 
间 ， 另 一 个 SIRT] 全 酶 与 激动 剂 的 复合 物 结构 中 
激动 剂 与 SIRT1 的 NTD 相 结 合 ， 但 NTD m T 
CATD 的 外 侧 而 远离 了 催化 活性 口袋 ， 可 见 SIRTI 
的 NTD 相对 于 CATD 存在 较 大 的 柔性 变化 tm， 通 
过 比较 Sir2-Sir4®” 和 SIRT] 的 结构 可 见 ，SIRT1 和 
Sir2 的 NTD 均 通 过 一 个 柔性 的 loop 与 催化 结构 域 
相连 ， 这 使 NTD 在 空间 上 有 很 大 的 可 变性 ， 因 此 
可 以 受 其 他 和 蛋白质 或 小 分 子 的 调节 ， 通 过 变 构 效应 
来 调节 酶 的 催化 活性 ， 另 外 ，Sir2 和 SIRTI HAR 
C 端的 调节 结构 域 (CTR)，CTR E B 发 夹 结构 ， 结 
合 在 催化 结构 域 的 底部 (图 So， 对 酶 的 催化 活性 也 
十 分 重要 . 
2.4 SIV HDAC 

第 V 类 HDAC 仅 包 含 一 个 成 员 HDAC, 
它 与 第 I 类 和 第 了 类 HDAC 的 同 源 程度 均 较 低 . 
HDACI1 是 目前 已 发 现 的 HDAC 中 最 短 的 蛋白 ， 
几乎 仅 包 含 核心 的 催化 结构 域 ， 单 独 即 具有 去 乙酰 
化 酶 活性 .最 初 发 现 HDAC. 主要 存在 于 细胞 核 
中 ， 后 来 有 研究 发 现 HDACI11 也 能 够 存在 于 细胞 
MP. HDAC11 的 表达 具有 组 织 特 异性 ， 在 肾脏 、 
心脏 、 脑 部 、 上 骨骼 肌 、 沁 丸 等 组 织 细胞 中 具有 较 高 


~ 


aH 


构 域 呈 打开 的 “ 非 激活 ”构象 ， 两 个 亚 结构 域 之 间 
的 止 醒 较 为 开阔 ， 使 底 物 的 结合 位 点 较为 暴露 ， 方 
E 底 物 的 进入 和 结合 ; 当 有 底 物 结合 时 ， 众 化 结构 
域 旦 相对 闭合 的 “激活 ”构象 ， 小 结构 域 更 为 靠近 
大 结构 域 ， 使 二 者 之 间 的 结合 通道 闭合 形成 乙酰 化 
赖 氨 酸 结合 所 必需 的 玻 水 性 口袋 (图 Sy 4, 

除 催化 结构 域 以 外 ， 有 些 Sirtuin 蛋白 (例如 
Sir2、HST1 和 SIRT1) 还 拥有 额外 的 N 端 和 /或 C 
端 调节 区 域外 WI， 研究 发 现 ， 这 些 调节 区 域 的 存在 
能 够 使 SIRTI 的 酶 活性 显著 增强 中 ”3H， 男 外 这 些 
区 域 还 可 以 为 其 他 和 蛋白质 提供 结合 位 点 ， 通 过 蛋白 
之 则 的 相互 作用 来 调控 自身 酶 活性 中 并， 己 解 析 的 
Sir2 与 Sir4-SID(Sir2 interaction domain) 结 构 域 的 复 


> 


表达 水 平 . 研究 发 现 HDAC 不 与 上 述 包含 
HDAC 的 复合 体 相 互 作 用 ， 但 是 在 体内 它 能 够 与 
HDAC6 形成 复合 物 ， 另 外 ，HDAC11 可 与 SMN 
(survival of motor neurons) 复 合 物 的 多 个 成 员 相 结 
合 ， 从 而 参与 调节 mRNA 剪接 吧 ， 目 前 对 HDACI1 
的 功能 、 作 用 机 制 和 结构 生物 学 方面 的 研究 较 少 ， 
还 需 进 一 步 的 深入 探究 . 

3 HDAC 的 应 用 

3.1 HDAC 抑制 剂 

研究 发 现 ，HADCs 在 多 种 肿瘤 细胞 中 异常 表 
APA}, iW HDAC 在 前 列 腺 癌 " 针 、 胃 癌 " 外 、 结 
肠 癌 中 和 乳腺 癌 中 细胞 中 过 表达 ，HDAC2 在 结肠 


合 物 晶 体 结构 中 (图 50), Sir2 的 N 端 结构 域 由 5 
个 a 螺旋 组 成 ， 垂 直 位 于 Sir2 催化 结构 域 的 外 侧 ， 
Sir4 与 Sir2 的 N 端 结 构 域 相 结 合 ， 通 过 一 条 很 长 
的 loop 调节 Sir2 的 N 端 结构 域 和 催化 结构 域 之 间 


直肠 瘤 吗 、 富 有 颈 癌 和 胃癌 1 细胞 中 过 表达 通 
过 HDAC 抑制 剂 或 siRNA 干扰 来 抑制 特定 肿瘤 细 
胞 中 过 表达 的 HDAC 可 以 抑制 肿瘤 细胞 的 增殖 ns7. 
此 外 ， 虽 然 在 某 些 肿瘤 发 生 过 程 中 HDAC 的 表达 
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没有 直接 改变 ， 但 是 HDAC 能 够 与 染色 体 易 位 导 
致 的 致癌 性 融合 蛋白 相互 作用 ， 被 引入 到 特定 位 点 
的 启动 子 区 域 ， 抑 制 目 的 基因 表达 从 而 引发 癌症 . 
例如 在 急性 早 幼 粒 细胞 性 白血病 (pro-myelocytic 
leukemia, PML) 中 ，PML 基因 或 PLZF(promyelocytic 
leukaemia zinc finger) 3& A] -5 HE FA AS AK w(retinoic 
acid receptor a, RAR o) 基 因 融 合 形成 的 融合 重 白 ， 
能 够 通过 招募 HDAC Fi il AA CPE EA I ee, M 
影响 早 幼 粒 细胞 分 化 和 造血 功能 ， 维 甲酸 能 够 治 

疗 PML- RAR o 融合 蛋白 引发 的 白血病 ， 而 联合 
使 用 维 甲 酸 和 HDAC 抑制 剂 则 能 够 治疗 PLZF- 
RAR a 融合 蛋白 引发 的 白血病 吓 王 2 

对 经 典 的 组 和 蛋白 去 乙酰 化 酶 Rpd3/Hdal 蛋白 
家 族 抑 制剂 的 研究 已 较为 广泛 和 深入 ?号 13314 
从 目前 已 解析 的 HDAC 与 其 抑制 剂 或 底 物 小 肽 的 
复合 物 晶 体 结构 可 见 (图 6)， 常 见 的 HDAC 抑制 剂 
的 药 效 基 团 一 般 都 拥有 3 个 基本 区 域 : a. PRR 
结合 区 域 ， 可 与 活性 位 点 处 的 锌 离子 结合 b， 连 
接 区 域 ， 能 够 占据 底 物 结合 位 点 处 通 向 活性 位 点 的 
管状 通道 ; c. “ 帽 状 ”表面 识别 区 域 ， 能 够 与 管 
状 通道 的 外 表面 相互 作用 . 根据 它们 化 学 结构 的 不 
同 ， 大 致 可 分 为 异 羟 膨 酸 类 、 短 链 脂肪 酸 类 、 茶 甲 
酰胺 类 、 环 状 四 肽 类 、 亲 电 酮 类 和 其 他 类 等 6 种 . 
它们 能 够 通过 多 种 途径 杀伤 肿瘤 细胞 占 眠 29， 例 
如 能 够 上 调 促 凋 亡 和 蛋白 、 下 调 抗 凋 亡 和 蛋白 、 激 活 死 
亡 受 体 通路 、 导 致 细胞 周期 停滞 、 引 起 氧化 应 激 损 
伤 、 影 响 和 蛋白 酶 体系 统 、 诱 发 DNA 损伤 及 抑制 
DNA 修复 等 等 ， 这 些 HDAC 抑制 剂 具有 其 自身 的 
优势 ， 它 们 能 够 在 一 定 条 件 和 浓度 下 选择 性 地 介 导 
肿瘤 细胞 损伤 和 调 亡 ， 而 对 正常 细胞 产生 毒性 和 损 
伤 则 较 小 as， 这 可 能 是 因为 正常 细胞 能 够 逃逸 
或 修复 HDAC HAANS AC AM Hai |, HDAC 
抑制 剂 的 这 种 肿瘤 细胞 选择 性 的 作用 机 制 虽然 还 不 
完全 明确 ， 但 是 这 种 选择 性 对 于 其 作为 有 效 的 抗 肿 
瘤 药物 试剂 十 分 重要 ， 

目前 已 发 现 多 种 抑制 剂 能 够 在 微 摩尔 或 纳 摩 尔 
水 平 上 有 效 抑 制 HDAC 的 酶 活性 ， 并 且 已 经 进入 
临床 试验 阶段 蚂 ， 其 中 异 羟 肝 酸 类 的 伏 立 话 他 
(vorinostat，SAHA) 是 第 一 个 被 美国 食品 药品 管理 
局 (FDA) 批 准 上 市 的 HDAC 抑制 剂 药物 ， 用 于 治疗 
EHRT AA AL Ee, 环 状 四 肽 类 的 罗 米 地 辛 
(romidepsin，FK228) 于 2009 年 和 2011 年 先后 被 
FDA 批准 用 于 治疗 皮肤 工 细胞 淋巴 瘤 和 外 周 工 细 
胞 淋巴 瘤 呈 259，2014 年 异 产 脖 酸 类 的 贝 利 司 他 
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Fig. 6 Characteristic of HDAC inhibitors and structural 
mechanism of their inhibition of enzyme activities 
6 HDAC 抑制 剂 抑制 HDAC 酶 活性 的 结构 机 理 
(a) HDAC 抑制 剂 SAHA 的 分 子 式 及 药 效 基 团 区 域 ，(b) HDACS {HE 
化 结构 域 与 底 物 小 肽 (2V5W) 和 抑制 剂 SAHA(1T69) 复 合 物 的 结构 比 
对 图 . 


(belinostat，PXD101) 被 FDA 批准 用 于 治疗 外 周 T 
细胞 淋巴 瘤 叹 ， 但 是 这 些 进 入 临床 阶段 的 抑制 剂 
大 多 都 是 针对 第 I 类、 第 卫 类 和 第 人 入 类 HDAC 的 
广 谱 HDAC 抑制 剂 (如 异 羟 脖 酸 类 的 TSA, 
SAHA)， 部 分 是 针对 第 工 类 HDAC 和 第 开 类 a 型 
HDAC( 如 短 链 脂肪 酸 类 的 putyrate) 或 只 针对 第 I 类 
HDAC( 如 葵 甲 酰胺 类 的 entinostat) 的 亚 型 抑制 剂 ， 
只 有 少 部 分 是 针对 某 种 HDAC 蛋白 的 选择 性 抑制 
剂 ( 如 针对 HDAC6 的 异 羟 上 膨 酸 类 抑制 剂 tubacin)， 
而 非特 异性 的 HDAC 抑制 剂 可 能 会 在 临床 治疗 中 
引发 毒性 副作用 ， 因 此 进一步 了 解 HDAC 及 其 抑 
制剂 的 作用 途径 和 作用 机 制 ， 从 而 针对 不 同 病 症 开 
发 更 具 选 择 特异 性 的 HDAC 抑制 剂 十 分 必要 502. 
2015 年 初中 国 深圳 微 芯 生物 科技 公司 自主 研发 的 
抗 癌 药 物 西 达 本 胺 被 国家 食品 药品 监督 管理 总 局 
(CFDA) 批 准 用 于 治疗 外 周 T 细 胞 淋巴 瘤 ， 这 是 全 
球 首 个 获准 上 市 的 具有 亚 型 选择 性 (针对 HDACI1~ 
3 和 HDAC10) 的 新 型 HDAC 抑制 剂 药物 ， 对 整个 
HDAC 抑制 剂 药物 开发 领域 具有 重要 意义 . 

ER HDAC 抑制 剂 对 于 第 五 类 去 乙酰 化 酶 
Sirtuin 家 族 无 效 ， 因 为 前 文 已 经 介绍 过 Sirtuin 家 
族 是 一 类 NAD 依赖 型 的 去 乙酰 化 酶 ， 其 结构 及 作 
用 机 制 与 其 他 3 种 典型 的 HDAC 完全 不 同 ， 由 于 
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Sirtuin 蛋白 的 底 物 和 功能 的 多 样 性 ， 它 们 在 癌症 等 
相关 疾病 中 的 作用 非常 复杂 ， 已 发 现 亚 性 肿瘤 中 存 
在 Sirtuin 蛋白 的 去 乙酰 化 酶 活性 或 表达 水 平 上 调 
WMA), Bild SIRT 在 白血病 、 成 胶 质 细胞 
瘤 、 前 列 腺 癌 和 皮肤 癌 等 癌症 细胞 中 存在 过 表达 现 
象 ta， 它 能 够 抑制 p53、p73、HIC1 等 肿瘤 抑制 因 
子 的 活性 ， 其 过 表达 会 导致 肿瘤 细胞 的 增殖 和 生 
在 30， 并 且 可 提高 肿瘤 化 疗 的 抗 药性 60 发现 
SIRT2 和 SIRT7 的 表达 水 平 在 宫颈 癌 中 有 明显 提 
A. 另外， 已 发 现 SIRT7 能 够 通过 选择 性 地 介 导 
H3K18Ac 的 去 乙酰 化 来 抑制 基因 转录 ， 在 肿瘤 细 
BERHAN HRA EHHH, KE Sirtuin 抑制 
RIRI FIA A T RA E aN, H A 
对 Sirtuin 蛋白 抑制 剂 的 研究 相对 较 少 ， 大 部 分 抑 
制剂 是 针对 SIRT 和 SIRT2 的 去 乙酰 化 酶 活性 抑 
央 ， 也 有 少量 抑制 剂 能 够 抑制 SIRT3 和 SIRTS 的 
酶 活性 057 sm, MAKR Wi Sirtuin HHE FEAE 
酰胺 、sirtinol、splitomicin 及 其 衍生 物 、cambinol、 
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a 


patie, . C E 


indoles, AGK2, suramin、 tenovins、 salermide 等 


等 ， 它 们 大 多 能 够 在 微 摩尔 水 平 上 抑制 Sirtuin 蛋白 
的 酶 活性 . 这 些 抑 制剂 的 抑制 机 制 各 不 相 
同 B739， 烟 栈 胺 是 内 源 性 的 非特 异性 的 Sirtuin 抑 
剂 ， 一 方面 它 可 以 占据 催化 核心 区 域 的 C 位 点 ， 
从 而 阻止 NAD*+ 的 结合 ， 男 一 方面 它 可 以 与 氧 代 烷 
基 中 间 物 通过 可 逆反 应 重新 形成 NAD+ 从 而 抑制 酶 
活 PEO; TM cambinol 能 够 竞争 性 地 抑制 底 物 小 肽 
的 结合 0;，suramin 则 通过 结合 在 烟 酰 胺 结合 口袋 
和 底 物 结合 口袋 之 间 来 抑制 酶 反应 外， 研发 更 加 有 
效 、 特 异 、 细 胞 毒性 更 小 的 抑制 剂 ， 并 将 之 应 用 于 
Sirtuin 蛋白 引起 的 相关 疾病 治疗 中 ， 是 后 续 要 解决 
的 问题 . 
3.2 HDAC 激动 剂 

目前 开发 和 设计 的 HDAC 激动 剂 主要 是 针对 
Sirtuin 蛋白 家 族 . 研究 发 现 Sir2 及 其 同 源 蛋白 能 
够 延长 酵母 细胞 四、 秀丽 线虫 四 和 果 晶 外 的 寿命 ， 
能 量 限 制 能 够 通过 诱发 SIRT1 表达 量 增 加 来 延缓 
细胞 衰老 和 延长 生命 周期 (和 H，Sirtuin 蛋白 在 部 分 癌 
证 中 能 够 抑制 肿瘤 的 发 生 和 增长 呈 59， 另 外 ， 在 
人 体 中 SIRTI 还 与 情绪 调节 相关 : 研究 发 现 ， 在 
情绪 抑郁 状态 下 ， 重 度 抑郁 症 患 者 的 白细胞 中 
SIRT1 的 mRNA 水 平 明 显 下 降 ， 而 在 情绪 缓解 状 
态 下 ， 他 们 的 白细胞 中 SIRTI 的 mRNA 水 平 趋 于 
E 常 029， 最 新 报道 称 ， 通 过 对 5303 位 中 国 女 性 重 
症 抑郁 症 患 者 进行 全 基因 组 测序 ， 发 现 了 2 个 与 习 


Tp 


T 
— 


— 


| 


TER 


[地 


度 抑郁 症 相 关 的 基因 突变 位 点 ， 其 中 一 个 即位 于 
SIRT1 基因 附近 . 


N 


因此 有 关 Sirtuin 激动 剂 的 研究 


对 于 延年益寿 、 情 绪 调 节 等 疾病 治疗 具有 重要 意 
义 ， 引 起 了 人 们 极 大 的 兴趣 和 广泛 的 关注 . 


目前 报道 的 Sirtuin 激动 剂 主要 是 SIRT1 特异 


性 的 激活 小 分 子 ， 其 中 最 先 被 发 现 的 是 以 


ene 


为 代表 的 STACs(SIRT1-activating compounds), ‘é 
们 能 够 显著 地 、 特 异地 提高 SIRTI X EC ee“) Hk 


KMJ, 


SIRT1. 


动 剂 (SRT2183，SRT1460 和 SRT1720)， 它 们 与 


并 有 效 促进 SIRT 的 去 乙酰 化 酶 活性 0451. 


研究 发 现 ， 在 酵母 、 线 虫 和 果 晶 等 低 等 模式 生物 
中 ， 白 获 疡 醇 能 够 通过 模拟 能 量 限制 来 延长 它们 的 
生命 周期 ， 并 且 这 种 延长 寿命 的 作用 依赖 于 Sir2 
其 同 源 物 的 存在 ea， 而 在 兰 椎 动物 中 ， 
R REE E K JE YH Ar A 

F HAEE em AREARE T ER, 
目前 还 不 清楚 这 种 促进 作用 是 否 依 赖 于 


gr 
以 及 密 峰 的 生命 周期 bp， 


随后 Sirtris 公司 开发 了 几 种 新 的 SIRT] 激 


蒙 户 醇 拥 有 不 同 的 结构 ， 并 具有 更 强 的 SIRT 激 


活 能 力 ， 


还 能 够 增强 胰岛 素 敏感 度 和 维持 血糖 稳 


态 00， 然 而 ， 上 述 激动 剂 很 快 受 到 了 质疑 ， 多 个 
课题 组 报道 发 现在 体外 实验 中 这 些 激动 剂 的 激活 效 
果 依 赖 于 酶 反应 试剂 盒 中 底 物 小 肽 上 的 获 光 基 团 标 


记 ， 而 对 没有 
AceCS1 和 PGC-la 等 全 长 蛋 


RIC WIRADI, K p53、 
BOA OG BOR, 


但 是 同时 也 有 部 分 文献 报道 称 这 些 激动 剂 可 以 促进 
SIRTI 对 某 些 天 然 底 物 小 肽 的 去 乙酰 化 酶 活性 "5 
例如 对 于 催化 位 点 C 端 t+1 位 和 +6 位 是 芳香 族 氨 基 


酸 残 基 的 天 然 底 物 ， 如 PGC-1la 和 FOXO-3a, 
STACs 仍 具 有 激活 作用 ， 因 为 这 些 芳香 族 残 基 的 


侧 链 可 以 模拟 获 光 基 团 的 作用 55.， 我 们 最 新 解析 
的 SIRTI 全 酶 和 


肽 的 三 元 复合 物 结构 中 (图 5c, e)", 3 个 白 蔡 芦 醇 
小 分 子 结合 在 底 物 结合 口袋 附近 ， 一 方面 与 


SIRTI-NTD 的 3 个 氨基 酸 残 基 相 结合 ， 另 一 方面 
与 p53 小 肽 的 荧光 基 团 相互 作用 ， 
节 SIRTI-NTD 5 CATD 之 间 的 位 置 ， 进 而 提高 酶 


蔡 产 醇 以 及 荧光 修饰 的 p53 小 


通过 变 构 效应 调 


与 底 物 之 间 的 亲和力 ， 从 而 促进 SIRTI 的 酶 活 
性 ， 然 而 我 们 的 研究 结果 表明 对 于 没有 荧光 修饰 的 
FER NK, ABP REA fete HE SIRT 的 酶 活性 ， 


综 上 所 述 ， 目 前 对 已 知 的 SIRT] HS AIA 


TRK 


究 引 发 
+ 议 ， 如 何 找到 更 加 行 之 有 效 的 激活 小 分 子 


是 目前 面临 的 挑战 . 
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[7] Choudhary C, Kumar C, Gnad F, et al. Lysine acetylation targets 
4 结 语 protein complexes and Co-regulates major cellular functions. 


HDAC 在 染色 质 重 构 、 基 因 表 达 调 控 、 细 胞 代 
谢 、 癌 症 以 及 衰老 等 多 种 生命 过 程 中 发 挥 着 重要 作 
用 . 目前 人 们 已 经 针对 HDAC 的 功能 、 活 性 调控 
以 及 结构 指导 下 的 药物 设计 展开 了 广泛 的 研究 ， 
取得 了 一 定 的 成 果 . 然而 在 这 个 领域 仍然 存在 很 多 
需要 解答 的 问题 ，HDAC 在 恶性 肿瘤 等 相关 疾病 中 
的 作用 使 人 们 对 HDAC 抑制 剂 的 开发 保持 着 高 度 
的 热情 ， 目 前 已 开发 的 HDAC 抑制 剂 具有 高 效 性 
和 低 细胞 毒性 等 特点 ， 已 有 多 种 抑制 剂 开始 了 临床 
试验 阶段 ， 并 且 已 经 有 三 种 HDAC 抑制 剂 类 药物 
被 FDA 批准 用 于 治疗 不 同类 型 的 淋巴 瘤 ， 然而 目 
前 的 HDAC 抑制 剂 大 部 分 是 广 谱 抑 制剂 ， 因 此 开 
发 更 为 有 效 的 、 具 有 细胞 选择 性 以 及 HDAC 亚 型 
特异 性 的 抑制 剂 是 面临 的 挑战 之 一 ，Sirtuin 蛋白 在 
提高 细胞 生存 能 力 以 及 延缓 细胞 衰老 等 方面 的 功能 
显示 了 对 Sirtuin 激动 剂 研究 的 重要 性 ， 然 而 目前 
已 开发 的 Sirtuin 激动 剂 存在 较 大 的 争议 ， 因 此 如 
可 建立 完善 、 正 确 的 检测 体系 ， 开 发 和 设计 真正 有 
效 的 激动 剂 是 目前 需要 解决 的 问题 ， 另 外， 由 于 
Sirtuin 蛋白 的 底 物 多 样 性 ， 它 们 参与 了 体内 多 种 生 
命 过 程 的 调节 ， 目 前 对 于 Sirtuin 蛋白 在 恶性 肿瘤 
中 扮演 的 角色 仍然 存在 矛盾 和 模糊 的 地 方 ， 因 此 而 
究 各 类 Sirtuin 蛋白 的 结构 及 功能 信息 对 于 开发 真 
正 有 效 的 、 细 胞 毒性 小 、 高 选择 性 的 Sirtuin 激动 
剂 或 抑制 剂 具有 重要 意义 ， 总 之 ，HDAC 在 对 抗 癌 
定 、 延 组 衰老 以 及 情绪 调节 等 方面 的 巨大 潜力 已 成 
为 推动 该 领域 的 进一步 研究 和 探索 的 动力 . 
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Abstract Lysine acetylation is one of the most widely studied post-translational modifications of histones. It 
plays important roles in the regulation of chromatin remodeling and gene expression. This modification is 
dynamically regulated in vivo by histone acetyltransferases and deacetylases. Besides histone substrates, many 
histone deacetylases can also catalyze deacetylation of non-histone substrates, and participate in the regulation of 
various biological pathways. In this review, we discuss the classification, structure, function, and catalytic 
mechanisms of the four known classes of human histone deacetylases, as well as the progress in the development 


and application of small molecule inhibitors and activators of these deacetylases. 
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